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Herstellung von Verbindungen mit der CHF2~ oder CHF-Gruppe 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
mit einer CHF 2 - oder CHF-Gruppe durch Hydrodehalogemerung, vorzugsweise Hydro- 
dechlorierung aus entsprechenden Brom-, Jod- oder Chlorverbindungen, bevorzugt aus 
Verbindungen mit einer CCIF 2 - oder CCIF-Gruppe. 

Verbindungen mit einer CHF 2 - oder CHF-Gruppe, insbesondere Esterverbindun- 
gen und Diesterverbindungen, sind wertvoile Zwischenprodukte in der chemischen Syn- 
these. 

Es ist bereits bekannt, solche Verbindungen aus entsprechenden Chlor- 
verbindungen und Austausch des Chloratoms gegen Wasserstoff herzusteflen, Takashi 
Tsukampto und Tomoya Kitazume geben in J. Chem. Soa Perkin Trans, 1993, Seiten 
1177 bis 1 181 an, dass Chiordifiuoressigsaureethylester mit Zink in Dimethylformamid 
und anschlie(3ender saurer Hydrofyse quantitativ Difluoressigsaureethyiester ergibt (siehe 
Seite 1 177, linke Spalte). Es ist Jedoch nicht angegeben, wie der Ester isoliert werden 
konnte. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen mit einer CHF2- oder CHF-Gruppe, besonders von entsprechen- 
den Ester* oder Diesterverbindungen, anzugeben. Diese Aufgabe wird durch das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren gelost 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit einer 
CF n H-Gruppe aus einer CF n X-Gruppe, wobei n fur 1 oder 2 steht und X Brom, Jod oder 
vorzugsweise Chlor bedeutet, und Zink wird in Anwesenheit eines Alkohols durchgefuhrt 
Der Alkohol dient als Protonenquelle fur die Reaktion. Dimethyfformamid oder andere 
Carbonsaureamide sind bevorzugt nicht im Reaktionsgemisch enthalten, Bevoaugt sind 
auch keine anderen Losungsmittei wahrend der Umsetzung anwesend. 
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Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen mit einer oder zwei CF n HC{0)-Gruppen aus 

einer Verbindung mit einer oder zwei CF n XC(0)-Gruppe herstellt, wobei n und X die vor- 

genannte Bedeutung besitzen. Bevorzugt stellt man Verbindungen mit einer oder zwei 
CF n HC(0)«Gruppe aus einer Verbindung mit einer oder zwei CF n CIC(0)-Gruppe her. 

Besonders bevorzugt stellt man einen Ester der Formel R 1 CFHC(0)OR 2 her, 
worin R 1 steht fur F; fur C1-C5-Alkyl; oder ftir CI-CS-Alkyl, das durch mindestens 1 Flu- 

oratom substituiert ist; und und R 2 steht fur C1 -C5-Alkyl; oder fur C1 ~C5-Alkyl, das durch 
mindestens 1 Ftuoratom substituiert ist Weiterhin bevorzugt steflt man einen Diester der 
Forme! R 3 OC(0)CFHC{0)OR 3 her, worin R 3 steht fur C1-C5-AIkyl; Oder fur C1-C5-Alkyi, 
das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. 

R 1 steht ganz besonders bevorzugt fOr F oder C1-C3, welches teilfluoriert oder 
perftuoriert ist 

R 2 und R 3 stehen bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl. 
R 1 steht bevorzugt fur F oder CF3. 

Der als Protonenquelle verwendete Alkohol entspricht zweckmaBigerweise dem 
Rest R 2 bzw. R 3 

GemaB einer Ausfuhrungsform stellt man den Ester in situ aus dem entsprechen- 
den Saurechlorid und Alkohol her. In diesem Fail ist der Alkohol nicht nur Protonenquelle, 
sondern dient auch zur Veresterung des Saurechiorids. Entsprechend mehr Alkohol muss 
eingesetzt werden. Da der Alkohol aber zweckmaBig im Uberschuss als Losungsmittel 
eingesetzt wird, stellt dies kein Problem dar 

Es kann vorteilhaft sein, die Umsetzung in Anwesenhett eines nichtprotischen Ld- 
sungsmittels durchzufuhren. In diesem Fall verwendet man als nichtprotisches Losungs- 
mittel vorzugsweise mindestens uberwiegend das herzustellende Produkt, z.B. den Ester 
mit einer CHF2- oder CHF-Gruppe, Natrile sind vorzugsweise nicht als Losungsmittel ent- 
halten. 



Pro auszutauschendem Chlor setzt man bevorzugt 0,9 bis 2,1 Equivalente Zink 
ein. Bevorzugt setzt man pro Chloratom etwa 1,1 bis 2 Zinkatome ein; ein stochiometri- 
scher UberschuS an Zink hat sich als vortetlhaft erwiesen. 

Die Temperatur, bei der die Umsetzung zwischen brom-, jod- bzw* chlorhaltiger 
Ausgangsverbindung, Zink und Afkoho) durchgefuhrt wird, Hegt vorteilhaft zwischen 50 °C 
und dem Siedepunkt des entsprechenden Alkohois. 

Die Isolation kann gemaB ublichen Methoden erfolgen. 

Das erfindungsgernaBe Verfahren hat den Vorteii, dass hohe Ausbeuten und hohe 
Selektivitaten erziett werden. Losungsrnittel wie DMF sind auch schwerer zu entsorgen. 

Die folgenden Beispieie sollen die Erfindung weiter erlautern, ohne sie in ihrem 
Urnfang einzuschranken. 

Beispieie 

Beispiel 1: Herstellung von Dif luoressigsauremethylester aus Chlordifiuoressigsau- 
remethylester und Zink 

Aiigemeine Durchfuhrung: Ausgangsverbindung, Zink und Alkohol wurden in den 
angegebenen Proportionen und wShrend der angegebenen Umsetzungsdauer und Tern- 
peratur miteinander umgesetzt Das Abdestiiiieren des Methylesters ergab immer eine 
Fraktion eines Azeotrops von Dif luoressigsauremethylester und Methanol mit einem kon- 
stanten Siedepunkt von 64°C bei Umgebungsdruck. Diese Mischung wurde mit Ben- 
zotrifluorid als internem Standard versetzt und die Ausbeute durch 1 H- und 19 F~NMR- 
Spektren bestatigt Das Azeotrop kann zu anderen Difluoressigsaureverbindungen weiter 
umgesetzt werden. Mit NH3 kann der Ester beispielsweise in quantitativer Ausbeute in 
das Difluoressigsaureamid umgewandelt werden. 

Reaktionsbedingungen sind in Tabeile 1 2usammengestellt 



Abkurzungen: 

CDFAMe = Chfordifluoressigsauremethylester 

CDFAEt a Chiordifluorethylester 

CDFACI = Chlordifluoracetylchiorid 

MeOH a Methanol 

EtOH = Ethanol 

Eq. s Equivalent 

Zn = Zink 



Tabede 1: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFAMe + 1 Eq. Zn 
In MeOH, Reflux 


CDFAMe + 1 ,5 Eq. Zn in 
MeOH, 50°C 


CDFAMe + 1 ,5 Eq. Zn in 
MeOH, Reflux 




1 h 


2h 


3h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


CICF 2 COOMe 


29,1 1 ) 


17,1 


14,3 


72,5 


36,8 


12,2 


4,9 


43,7 


10,9 


1,1 


0,3 


HCF 2 COOMe 


58,4 


68,8 


70,3 


26,8 


59,2 


81,1 


84,8 


55,9 


88,3 


95,6 


95,8 


CIF 2 COOH 


3,5 


3,1 


3,9 


0,7 


1,5 


1.7 


1,1 


0,04 


0,04 


0 


0 


HCF 2 COOH 


9 


11,1 


11,6 


0,3 


2,6 


5 


9,1 


0,4 


0,8 


3,3 


4 



1) Angaben in % 



Es ist festzustelien, dass ein UberschuS Zink und Reffux-Temperatur des Methanols posi- 
tiv fur die Ausbeute ist. 

Beispiel 2: Herstellung von Dtfluoressigsaureethyfester 

Die Umsetzung wurde wie in Beispiel 1 durchgefuhrt, aber in siedendem Ethanol. in Ta- 
belle 2 sind Reaktionsparameter und Analysendaten zusammengestellt. 

Tabelle 2: Reaktionsparameter und Analysendaten 
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CDFAEt + 1,5 Eq.Zn 
In EtOH. Reflux 




1 h 


2h 


3h 


CICF 2 COOEt 


0,81> 


0 


0 


HCF 2 COOEt 


61,6 


84,9 


89,9 


CIF 2 COOH 


18,1 


3.3 


0,4 


HCF 2 COOH 


19,5 


11,9 


9,7 



1 > Angaben in % 



Beispiel 3: Herstetlung von Difluoressigsauremethyiester aus in-situ hergestelltem Chlor- 
dif I uoressigsa uremethy leste r 

Durchfuhrung: Zink wurde in Methanol vorgelegt und Chlordffiuoracetytchtorid zugegeben. 
Die Reaktion verfauft exotherm unter Gasentwicklung. Verfahrensparameter und Analy- 
sendaten sind in Tabelle 3 zusammengestelft 



Tabelle 3: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFACI + 1,5 Eq. 2n 
In MeOH, 1 h, RT 


CDFACI + 1,5Eq.2n 
In MeOH, 1 h, Reflux 


CDFACI + 1,5 Eq.Zn 
In MeOH, 3 h, Reflux 


CICF 2 COOMe 


52,1 D 


0 


0 


HCF 2 COOMe 


16,7 


24,1 


24,1 


CiF 2 COOH 


28,6 


35,4 


35,4 


HCF 2 COOH 


2,6 


36,1 


36,2 



1 ) Angaben in % 



Die Reaktion scheint nach 1h Refluxieren beendet zu sein. Vermutlich reagiert das ent- 
stehende HCI sehr schnell mit dern Zink und bildet nascierenden Wasserstoff, der die 
CiCF 2 -Gruppe aber nur zum Teil reduziert Ein grofierer UberschuB soiite das Ergebnis 
verbessern. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen mit einer CF n H-Gruppe aus einer 
CF n X-Gruppe und Zink in Anwesenheit eines Alkohols, wobei n fur 1 Oder 2 steht und X 
Brorn, Jod oder vorzugsweise Chlor bedeutet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen 
mit einer CF n HC(0)-Gruppe aus einer CF n XC(0)-Gruppe, vorzugsweise einer 
CF n CIC(0)-Gruppe herstellt, wobei n und X die In Anspruch 1 genannte Bedeutung besit- 
zen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man einen 

Ester der Forme! R 1 CFHC(0)OR 2 herstellt, worin R 1 steht fur F; fur C1-C5~Aikyl; oder 

fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; und und R 2 steht fur 
C1-C5-Alkyl; oderfGr C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; oder 

dass man einen Diester der Formel R 3 OC(0)CFHC(0)OR 3 herstellt, worin R 3 steht fur 
C1-C5-Aikyl; oder fur CI-CS-Aikyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, das R1 fiir F oder C1-C3 
steht, welches teilftuoriert oder perftuoriert ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 und R 3 fur 
Methyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl steht. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 steht fur F oder 

CF 3* 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol dem 
Rest R 2 oder R 3 entspricht 

. 8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man den Ester in 
situ aus Saurechlorid und Alkohol herstellt 



wis 

57 

OIL HER 201 



2 



9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man in Anwesenheit 
eines nichtprotischen Losungsmittels arbeitet, vorzugsweise in Anwesenheit des Reakti- 
onsprodukts als LosungsmitteL 

10. Das Azeotrop aus Difluoressigsauremethylester und Methanol. 
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Zusammenfassung fl s> ^ Bm 

Verbindungen mit einer CHF2- oder CHF-Gruppe konnen aus den entsprechenden 
Verbindungen mit einer CCIF2- oder CCIF-Gruppe oder der entsprechenden Brom- Oder 
Jodverbindung und Zmk in Anwesenheit eines Atkohois hergestellt werden. Bevorzugt 
werden Monoester mit einer CHF 2 -Gruppe oder Diester mit einer CHF-Gruppe auf diese 

Weise hergestelft. 



